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論文内容要旨
 1958年にGhalmer8らは,絶食時のヒトの尿中に脂肪動員作用を有する物質が排泄され
 ることを報告した。その後の研究により,この物質は下垂体由来のペプタイド性ホルモン様物質と
 推定され,fa七mObilizingSub8七ance(以下∬MSと略す)と名ずけられた。FMS
 の生物学的作用としては,invivαにおいてマウスに低血糖,ケトン血症,高脂血症,脂肪肝
 を起こし,また脂肪異化促進作用を示し,さらに弱いながらもSteroiα分泌作用かよびMSH様
 作用を示すことが認められ',inv埴rOではラット勘爆丸脂肪組織から遊離脂肪酸を放出させるこ
 とが認められている。くしかし・.糠代謝嬲る作環の詳細難楚十分には明らかに嚢れていなレも本研究にねい
 ては,宅の点を明らかにすることを目的&毒て,糖質代謝および脂質代謝に齢よぼす脇の影響を弔[爽検討した、。
 実,験に用いたFMSは,代謝性疾,憩を有しないヒトの絶食24時間目から48時間迄の尿を材料
 とし・吻血ere'らの方激従つ⑱出した・細して得畑MSの月旨鵬購ま・ラット副畢
 丸脂肪組織からの脂酸放出促進作調を指標として確認した。
 最初にPM8のinvivoでの作用をみるために,FMS500囎を正常イヌに筋注した場合
 の血糖の変動をみたが,6時間目まで血糖の変化はなかった。次にFMS筋注前と筋注24時間後
 に経口糖負荷試験を行ない,前後にむける耐糖能の変化を模討した。その結果,24時間後には空
 腹時血糖の軽度上昇とともに,耐糖能の著明な低下が認められた。血清NEFAも,注射～4時間
 後には軽度上昇を示し,糖負荷直後のNEFAの低下はやや不良,また前値への回復は遅延し,ヒ
 トの糖尿病と類似の状態を示した。しかし,PMS注射24時間後の糖負荷時の血漿インスリン
 (工Rエ)は高値を示し,FMSによるインスリン分泌抑制は認められなかった。これらの結果か
 ら,FMS涯射により惹起される耐塘能低下は,インスリンの分泌抑制によるものではなく・イン
 スリン作用の抑制によるものであることが示唆された。
 さらにインスリンとFMSとの相互作陶を検討するために,iロvitrOでラットの横隔膜お
 よび副睾丸脂肪組織を用い,ブドー糖の組織への取り込みを検討したところ,インスリンはブド一
 穂取り込みを明らかに増大させたが,このインスリンの添加効果はFMSの共存により消失するこ
 尭414
 とが認められた。また0-glucoεeを基質として脂肪組織によるGO2産生を見たところ、
14
 ブドー糟取ウ込みと同様に,CO2産生はインスリンによ抄増大したが,このインスリンの添加
 効果はFMSの共存により硝失した。
 以上の如く,FMSはインスリンに対する拮抗作用'を有することが,in▽ivoでもin
 vi七rOでも認められた(、
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 次に,FMSの脂肪動員作叩について検討しだ。現在その機構はまだ明らかにされていない。脂
 肪動員作用を有するホルモンの作眉機序については、cyclicAMPを介するとレ・'う考えが
 一般的であるが,最近,AGTHの脂肪動員作用はGa什を介す.るという考えが出されている。
 本'研究ではこの点につき,最初にFMSの脂肪動員作用に対するイオンの影響を検討した。
十十十十十一一一
 すなわち反応系よりMg,Ca・K,'H2PO4,SO4を除き,FMSの脂肪動員
朴
 作用に対する影響を調べたところ,Gaの存在が必要であることが確かめられた。'さらに脂肪組
 織の無細胞系に語いてFMSの効果を検討したところ,Ca++の存在なしには脂肪分解促進は起こ
 らず,またGa++を加えれば,FMSの存在の有無にかかわらず脂肪分解促進の起こることが認め
十十
 られた。同様の実験でKの影響を検討したが,Kそれ自体には脂肪分解促進作用は認められな
 かった。次に45Caを用い,脂肪組織切片へのCa++取り込みを検討した。その結果,FMSは
 Ga++の細胞内取り込みを促進させることが確認された。以上から,FMS'はACTHと同様に
 Oa++の取り込みを増加させ.このCa++が細胞内セ脂肪分解を促進させると考えられた。
 FMSは.脂肪動員作用を有するAGTHおよび成長ホルモンとは異なることが確認されている
 が,弱レ・MSH様作用を有するといわれている。この点について,カエルを胴いてinvivoで
 検討したが,著者の抽出物には,明らかなMSH様作用を認めることはできなかった。
 以上,著者はFMSが脂肪動員作用以外に,インスリンに対する拮抗作用ならびに耐糖能低下作
 眉を有することを見出し,さらにEMSの脂筋動員作用は,ea++の細胞内取り込み促進に基づく
 ものであることを推定させる成績を得た。
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 審査結果の要旨
 Ch哉lmer3らによって1958年に絶食時のヒトの尿中に見出されたfa七mobilizing
 8ubS硫nce(以下FMs)は,下垂体由来のペプタイド性のホルモン様物質であることが推
 定されているが,その生物学的作州はまだ明らかでない。著者はOhalmerSらの方法に従いヒ
 トの尿中から抽出したFMSを用い,その糖質代謝沿よび脂質代謝に冷よぼす影響を中心に検討'
 を加えた。このFMsが脂肪動員能を有することは,ラット副羅丸脹肪組織からの脂酸放出促進
 作用を指標として確認した。
 まずFMSのinvi▽Oに沿ける作用をみるために,FMSを正常イヌ冗筋注し,筋注前と
 筋注24時間後に経口糖負荷試験を行ない,耐糖能の変化を検討した。その結果,24時間後に
 は耐糖能の著明な低下が認められた。血清NEFAも注射24時間後には軽度上昇を示し,糖負・
 荷後のNEFAの変動は,糖尿病のさいと類似の状態を示した。しかし,FMS注射24時間後
 に糖負荷を行なった場合の血漿インスリン(エRエ)は低値を示さず,FMsによるインス11ン
 分泌の抑制はないものと推定された。
 さらに,インスリンとFMsとの相互作用を検討するために,invi七rOでラットの副睾丸
 脂肪組織を用いてブド一穂の脂肪組織への取りこみを検討したところ,インスηンはブドー糖取
 りこみを明らかに増大させたが,このインスリンの効興ぱFMSの共存により消失することが認
 められた。また,}4σ一glUCO8eを基質として脂肪組織による員CO2産性をみたところ,ブド
 ー糖取りこみと同様にUCO2産性はインスリンにより増大したが,このインスllンの効果は
 FMSの共存により消失した。
 次に,FMSの脂肪動員促准作用に対するイオンの影響を検討した。すなわち厚応系よりM的
ナリリリ
 Ca計K,H2PO4諭よびSO4をそれぞれ除き,FMSの脂肪動員促三値作用に対するイオン
 の影響を調べたところ,c♂の存在が必要であることが確かめられた。さらに,脂肪組織の無細
 胞系においてFMsの効果を検討したところ,o繊う存在なしには脂肪分解促進は起らず,c逮
,
 を加えればFMSの存在の有無にかかわらず脂肪分解促進の起る.ことが認められた。次に,脂肪
 組織へのG訂の取りこみを45C歩を嗣いで検討した。その結果,FMSは45C酷の取りこみを促
 進させることが確認ざれた。
 以.ヒ,この論文はFMsがインスリ'ンに対する拮抗作用ならびに耐櫓舵低下作用を有すること
 を明らかにし,さらにFMsの脂肪動員作用は,これが脂肪細胞内への。㎡の取りこみを高めユ.
 取りこまれたGa場豊脂肪動員を促進することによるものであることを示唆したもので,FMSの
 生貞勿学的作用の解明に寄一与した、点,学位1てf滋づロるものと認bる。
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